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 中枢神経系疾患に対する再生医療の実現に向けて、現在までに脊髄損傷等の中枢神経
系障害に対するヒト人工多能性幹細胞由来神経前駆細胞（human induced pluripotent stem 
cell-derived neural progenitor cells: hiPSC-NPCs）移植の有効性が報告されている。しか
し、研究段階で検討されているhiPSC-NPCsは、マウス細胞（フィーダー細胞）上で維持
培養されたhiPSCから異種由来成分を含有する培地や試薬を用いてNPCへ誘導されている
ため、臨床応用には不適である。そこで、本研究ではhiPSC-NPCsによる再生医療の実用
化を目指し、フィーダー細胞非依存的なフィーダーフリー（feeder-free: ff）iPSCから異
種由来成分不含のゼノフリー（xeno-free: xf）培養条件下でのNPC誘導法を開発すること
を目的とした。hiPSC-NPCsは様々な誘導法が報告されているが、単層培養系でNPCとし
ての均一性を担保しつつ大量生産可能な long-term self-renewing neuroepithelial-like stem 
cells (lt-NES 細胞)に着目し、開発を試みた。 
 まず、味の素株式会社で開発した新規xf培地であるStemFit®AS200（以下、AS200）を
用いてlt-NES細胞を維持可能か検討した。lt-NES細胞として樹立されたAF22株をAS200
にて一定期間培養すると、従来培地と同等の増殖率を示し、NPC特異的なマーカーの発
現も維持された。従って、AS200がlt-NES細胞の増殖維持に適すことが示唆された。 
 次に、京都大学iPS細胞研究所にて臨床用hiPSCと同一製法で樹立された末梢血単核球
由来ff hiPSCからAS200を用いてlt-NES細胞を誘導可能か検討した。まず、ff hiPSCに対
して既報の従来法とAS200を用いた改変法によりlt-NES細胞を作製し、性状を比較検討し
た。その結果、AS200を用いて作製されたxf lt-NES細胞は、従来法で誘導したlt-NES細胞
と同様にNPC特異的マーカーが陽性であり、長期継代後の核型も正常であった。また、
終末分化誘導によりxf lt-NES細胞はニューロンおよびグリアへ分化し、分化したニュー
ロンは電気生理学的に機能的であった。さらに、マウス脳線条体へ移植した結果、移植
後3ヶ月の時点でxf lt-NES細胞は生着及びニューロンおよびグリアへの分化が検出され、
腫瘍は認められなかった。以上の結果から、AS200を用いてhiPSC由来lt-NES細胞を誘導
可能であることが示唆された。 
 今後、モデル動物に対する細胞製剤としての有効性の検証が必要だが、本培養系は臨
床グレードの製造法として有望であり、再生医療実現に向けた研究開発として重要な意
義がある。 
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